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HPLC を用いたパクリタキセル定量法の開発と 
臨床現場で調製したパクリタキセル製剤溶液の安定性試験への応用
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抄録：パクリタキセル製剤はミキシング後の溶液に結晶の析出がたびたび確認されており，保
管時の温度条件や時間経過などの要因が製剤溶液の安定性に与える影響が懸念されている．そ
こで今回，院内で迅速かつ簡便にミキシング後のパクリタキセル製剤溶液の安定性を評価する
ために，HPLC を用いた定量法を検討し，ミキシング後の製剤溶液の含有率を種々の温度条件
下で経時的に測定した．カラムは東ソー製 TSKgel ODS-100V（3 µm，3.0 mmID × 15.0 cm）
を用い，移動相は水：アセトニトリル＝ 40：60（v/v）とし，流速 1.0 ml/min，測定波長
230 nm で測定した．検量域は 0.5 ～ 10 µg/ml で相関係数 0.999 の良好な直線性が得られ，精
度は3.84 ％以下であった．1検体当たりの測定時間は約10分であり，従来の外注検査に比べて，
院内で迅速に実施可能な定量法を確立できた．また，ミキシング後のパクリタキセル製剤溶液
は 5℃，25℃，35℃のいずれの温度条件においても 24 時間後までの含有率変化が 5 ％以内であっ
た．したがって今回，搬送時および保管時の温度変化は含有率に影響を与えないことが明らか
となった．
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　臨床現場において抗がん剤を適正に取り扱うため
には，ミキシング後の抗がん剤の安定性を保証する
ことが重要な課題であり，院内で定期的に評価する
ことが望まれる．それゆえミキシング後の製剤保管
時の含有率を評価するために，抗がん剤を定量する
方法が必要となる．われわれは以前，パクリタキセ
ル製剤のミキシング後の溶液中に結晶が析出した事
例を経験した．ミキシング後のパクリタキセル製剤
溶液は過飽和状態であり，結晶が析出する危険が知
られている₁︲₃︶．その反面，パクリタキセルは生理
食塩水に溶解後，室温で 27 時間は安定であったと
の報告もある4）．しかし，保管時の温度条件や時間
経過などの要因がパクリタキセル製剤溶液の安定性
に与える影響は明らかにされていない．また，院内
でパクリタキセルを定量する方法は確立されておら
ず，外注検査に依存していた．
　そこで，院内で迅速かつ簡便にミキシング後のパク
リタキセル製剤溶液の安定性を評価する手法として，
高速液体クロマトグラフィー（High performance 
liquid chromatography，以下 HPLC）を用いたパ
クリタキセルの定量法を確立した．また本法を用い
て，ミキシング後のパクリタキセル製剤溶液の濃度
を種々の温度条件下で経時的に測定し，濃度の変化
より算出した含有率を評価した． 
研 究 方 法
　1．試薬
　パクリタキセル標準品（純度≧ 98%）は LKT 
Laboratories 社で購入した．メタノール，アセトニ
トリルは和光純薬工業社の HPLC 用を用いた．ミ
キシング後のパクリタキセル溶液の調製には，日本
化薬社のパクリタキセル注 30 mg/5 ml「NK」と光
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製薬社の生理食塩水 50 ml「ヒカリ」を用いた．
　2．検量線用標準検体の調製
　パクリタキセル標準品 20 mg をメタノールに溶
解して正確に 10 ml とした．次にその溶液 0.2 ml を
メタノールで希釈して正確に 20 ml とし 20 µg/ml
パクリタキセル標準溶液とした．パクリタキセル標
準溶液はメタノールで希釈して，0.5，1，2，4，
10 µg/ml の検量線用標準液を調製した．
　3．装置および測定条件　
　HPLC 装置は Agilent Technologies 社製 Agilient 
1220 Inﬁnity LC を用い，分析カラムは東ソー社製
TSKgel ODS-100V（5 µm，7.5 mmID × 15 cm）
を 25℃で用いた．移動相はアセトニトリル：水＝
60：40（v/v）を用い，流速は 1.0 ml/min，注入量
は 20 µl，測定波長は 230 nm で検出し，検量線用
標準検体のピーク面積から絶対検量線法を用いて検
量線を作成した．
　4．精度
　パクリタキセル濃度が 1.5，0.25 µg/ml になるよ
うに既知濃度検体を調製した．既知濃度検体を定量
し，各濃度につき 4 検体の日内変動，3 日間連続測
定を行った日間変動を求めた．
　5．ミキシング後のパクリタキセル製剤溶液の濃
度および含有率変化の測定
　パクリタキセル注 30 mg/5 ml「NK」0.5 ml を当
院で実施している抗がん剤の無菌調製法に準拠して
生理食塩水「ヒカリ」50 ml 容器内で生理食塩水
7.5 ml と混和し，ミキシング後のパクリタキセル製
剤溶液とした．ミキシング後のパクリタキセル溶液
を 5℃，25℃，35℃の温度条件下でそれぞれ 2 検体
ずつ静置し，静置開始直後，12 時間後，24 時間後
に 50 µl 採取した．得られた試料はメタノールで希
釈して 5 ml とし，本法を用いて定量した．得られ
たパクリタキセル濃度から静置開始直後と比較して
含有率を算出した．なお 35℃は水浴で，5℃は冷蔵
庫で静置することで温度管理を行った．
結　　果
　1．クロマトグラム
　本法よりパクリタキセル標準溶液 2 µg/ml を測
定して得られたクロマトグラムを Fig. 1 に示す．夾
雑するピークはなく，保持時間は 5.4 分であった．
　2．検量線
　検量線を Fig. 2 に示す．パクリタキセル濃度 0.5
か ら 10 µg/ml の 範 囲 の 回 帰 直 線 は y=7.320x ＋
0.2504，相関係数（r2）は 0.9999 であり，良好な直
線性が得られた．
　3．精度
　日内変動および日間変動を Table 1 に示す．日
内 変 動 は 4 重 測 定 に お い て 1.5 µg/ml で 0.82 %，
0.25 µg/ml で 2.75 % であった．3 日間連続測定を
Fig. 2　Chromatogram of paclitaxel（2 µg/ml）
Column：TOSOH TSKgel ODS-100V（3 µm, 3.0 mmID ×
15.0 cm）, mobile phase：acetonitrile/water （60/40）, 
flow rate：1.0 ml/min, UV detector：230 nm, inject 
volume：20 µl
Fig. 1　Standard curves of paclitaxel using the 
proposed method
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行った日間変動は 1.5 µg/ml で 1.15 %，0.25 µg/ml
で 3.84 % であった．また検出限界（S/N=3.3）は
0.072 µg/ml であった．
　4．ミキシング後のパクリタキセル製剤溶液の濃
度および含有率の測定
　各温度条件下におけるパクリタキセル濃度および
静置開始直後との含有率を Table 2 に示す．24 時
間後の各温度における含有率はそれぞれ 5℃で
97.65 %，25℃で 95.35 %，35℃で 96.49 % であった．
なお，全検体において溶液内に結晶は析出しなかっ
た．
考　　察
　今回確立した HPLC によるパクリタキセルの定
量法は，Fig. 1 より夾雑するピークがなく，良好な
選択性を示した．また，検量線は相関係数 0.9999
と良好な直線性を示した（Fig. 2）．Table 1 より，
日内変動および日間変動は精度が 3.84 ％以下で変
動 は 小 さ か っ た． 本 法 の 感 度 は 検 出 限 界 が
0.072 µg/ml であり，添付文書に従ってパクリタキ
セルをミキシングした場合の濃度は約 350 から
750 µg/ml であるため₁︲₃︶，適切に希釈することで
ミキシング後の溶液中のパクリタキセルの定量は十
分に可能であった．今回，本法の定量手技はすべて
当院の薬剤部内で行ったが，信頼性が高く，良好な
感度が得られた．このことから本法は病院内で十分
実施が可能な定量法と考えられる．
　次に，Yonemoto らの報告5）では，移動相の組成
はアセトニトリル / 水（50/50）であったが，本法
ではアセトニトリル / 水（60/40）とした．この結
果，本法はこれまでの HPLC を用いた定量法の報
告₅︲₉︶ と比較して保持時間が短かった（Table 3）．1
検体当たりの定量に要する時間が 1 分から 12 分短
くなったことから，従来の定量法と比較して迅速で
Table 1　Intra-and inter-assay precision 
Concentration
（µg/ml）
Intra-day（n=4） Inter-day（n=3）
Mean ± S.D
（µg/ml） 
Precision
（%）
Mean ± S.D
（µg/ml）
Precision
（%）
1.5 
 0.25
1.555 ± 0.012 
0.265 ± 0.007
0.82
2.75
1.512 ± 0.017
0.273 ± 0.010
1.15
3.84
Table 2　Residual rate of paclitaxel on various temperatures to 24 hours
Temperature and
sample number
0 hr 12 hr 24 hr
Concentration
（µg/ml）
Concentration
（µg/ml）
Residual rate
（%）
Concentration
（µg/ml）
Residual rate
（%）
 5℃ sample 1
sample 2
2.031
1.953
2.048
1.935
100.86
 99.10
2.000
1.929
97.65
99.68
25℃ sample 1
sample 2
2.168
2.114
2.156
2.118
 99.45
100.23
2.070
2.020
96.00
95.35
35℃ sample 1
sample 2
2.180
1.957
2.180
1.957
 99.84
101.34
2.119
1.913
97.32
96.49
Table 3　Retention time of 
paclitaxel using this method and 
other methods been reported
Retention Time
（min）
This method
Yonemoto5）
Wang6）
Kim7）
Mase8）
Choudlhury9）
 5.4
 11.2
 8.5
18
12
7
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あったと考えられる．さらに，当院が従来採用して
いた外注検査と比較すると，外注検査は手続きも含
め，結果を得るまでに 2 日以上を要していた．した
がって，これまでよりもはるかに短時間で正確な定
量結果を得ることができると考えられる．これらの
結果から，本法がミキシング後のパクリタキセル溶
液の保管時の安定性を確認するための定量法として
有用であることが確認された．
　次に，本法を用いて，ミキシング後のパクリタキ
セル製剤溶液の含有率を測定し，5℃，25℃，35℃の
いずれの静置条件下でも 24 時間後までに結晶析出は
なく，含有率の低下は 5 ％以内だった（Table 2）．
現在までに，パクリタキセルは生理食塩水に溶解
後，室温で 27 時間は安定であったと報告4）がある
が，今回，詳細な温度条件下で，ミキシング後のパ
クリタキセル製剤溶液の安定性を明らかにできた．
通常，多くの病院では昼夜や季節によらず適正な温
度管理がされており，施設内における搬送時および
保管時の最小温度，最大温度はそれぞれ 5℃，35℃
を逸脱することはないと考えられる．ミキシング後
の製剤を病棟に搬送する過程で屋外を通る場合はそ
の限りではないが，当院における搬送はすべて屋内
を通るため，屋外の温度には影響されないものと考
えられる．また，当院では，抗がん剤は通常，午前
中に調製し，調製後 12 時間以内に投与開始するた
め，調製後に製剤を 24 時間以上保管することはな
い．したがって，今回検証したミキシング後のパクリ
タキセル製剤溶液は，搬送時および保管時の温度変
化では含有率変化を生じず安定であると考えられた．
　しかし，今回検討したパクリタキセル製剤溶液の
濃度は 400 µg/ml のみである．パクリタキセルの
投与量は適応および患者の体表面積によって決定す
るため，臨床で使用される溶液の濃度は約 350 ～
750 µg/ml の間で変動する₁︲₃︶．今後はさまざまな
濃度で安定性を検証する必要がある．
　本研究では，HPLC を用いたパクリタキセル定量
法を用いてミキシング後の製剤溶液の安定性を評価
したが，近年では，同様の分析法を用いた抗がん剤
による調製者の被曝や調製環境の汚染の評価が報告
されている₁₀︲₁₃︶．今後，本法の分析条件を検体に応
じて再検討することで，抗がん剤の職場環境中への
汚染の程度を評価することにも応用できる可能性が
ある．
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DEVELOPMENT OF A QUANTITATIVE DETERMINATION OF PACLITAXEL 
USING HPLC AND ITS APPLICATION AS A STABILITY TEST OF PACLITAXEL 
SOLUTION FOR CLINICAL PRACTICE
Wataru KAWASHIMA1，2）, Keinosuke OKAZAKI1，3）, Kanayuki KITAHARA1，3）,
Mitsugu TOMIOKA1，3）, Seiji ABE1，3） and Jun-Ichiro MURAYAMA1，3）
1）Department of Hospital Pharmaceutics, Showa University School of Pharmacy
2）Showa University East Hospital Pharmacy
3）Showa University Hospital Pharmaceutical Department
　Abstract 　　A simple and rapid high-performance liquid chromatographic method for measuring pa-
clitaxel in solution mixed aseptically was developed to evaluate preparation stability in a hospital.  The 
separation of paclitaxel was achieved using a TOSOH TSKgel ODS-100V （3 µm, 3.0 mmID × 15.0 cm） 
column with acetonitrile/water （60/40） as the mobile phase ; the ﬂow rate used was 1.0 ml/min and the 
UV detector was set at 230 nm.  A linear calibration curve in the concentration range of 0.5 ～ 10 µg/ml 
with coeﬃcients of correlation above 0.999 and precision not exceeding 3.84 % was obtained.  In addition, 
the stability of paclitaxel solution was less than 5 % at 5, 25, and 35℃ for 24 hours, and the solution 
showed no crystallization.  Based on these results, paclitaxel solution prepared in the hospital is stable at 
room temperature within the hospital for a period of 24 hours.
Key words :  paclitaxel, antitumor agent, stability, quantitative determination, HPLC
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